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Abstract
Apoptosis is a form of programmed cell death essential for maintaining homeostasis, including onset, progress and resolution of immune 
reactions. Two major apoptosis pathways: extrinsic (mediated by death receptors) and intrinsic (mitochondrial), were distinguished. 
Lymphocytes with cytotoxic activity may also initiate apoptosis of target cells by granzyme/perforin (pseudoreceptor) pathway. The 
specific apoptotic processes, i.e. activation induced cell death (AICD) and neglect induced death (NID), are types of extrinsic and intrinsic 
pathways, respectively. They both seem to be crucial in apoptosis of antigen-primed T cells during the contraction phase of inflammation. 
Alveolar lymphocytes (AL) are almost exclusively T effector cells, engaged in interstitial lung disease (ILD) pathophysiologies. 
The AL numbers in lower airways depends on recruitment to the lung, proliferation and local apoptosis. According to the refe-
rences, it should be noted that AL usually do not proliferate in alveoli; their apoptosis rate accounts, on average, for 1% of cells 
in healthy subjects, and this is significantly decreased in disorders with lymphocytic alveolitis such as sarcoidosis and extrinsic 
allergic alveolitis (EAA). The mechanisms of AL apoptosis have not been completely explained. However, it is the NID process 
that is probably critical for the culling of T-cell response, as in EAA or sarcoidosis remission, with AICD as an auxiliary and/or 
modulating mechanism only. It should be emphasised that many ILDs are chronic disorders with no remission or improvement, 
and it is difficult to describe the AL response in terms of immune expansion/contraction.
Key words: apoptosis, BCL2 family, death receptors, extrinsic pathway, interstitial lung diseases, intrinsic pathway, lymphocytes
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Streszczenie
Apoptoza jest postacią zaprogramowanej śmierci, zasadniczą w utrzymaniu homeostazy ustrojowej, w tym zapoczątkowania, 
rozwoju i zejścia reakcji odpornościowych. Wyróżniono dwa główne szlaki apoptozy, zewnątrzpochodny (z pośrednictwem recep-
torów śmierci) i wewnątrzpochodny (mitochondrialny). Dodatkowo limfocyty o czynności cytotoksycznej inicjują apoptozę komó-
rek docelowych na szlaku granzymów/perforyny (pseudoreceptorowym). Swoiste procesy apoptotyczne, tj. śmierć komórkowa 
wzbudzona aktywacją (AICD) i śmierć z zaniechania (NID) są odmianami odpowiednio: szlaku zewnątrz- i wewnątrzpochodnego. 
Obydwa wydają się pełnić kluczową rolę w apoptozie uczulonych antygenowo komórek T w fazie kontrakcji odczynu zapalnego. 
Limfocyty pęcherzykowe (AL) są prawie wyłącznie efektorowymi komórkami T, uczestniczącymi w  patofizjologii śródmiąż-
szowych chorób płuc (ILD). Liczba AL w dolnych drogach oddechowych zależy od rekrutacji do płuc, proliferacji i miejscowej 
apoptozy. Zgodnie z piśmiennictwem należy zaznaczyć, że AL zwykle nie proliferują w pęcherzykach płucnych, częstość ich 
apoptozy wynosi około 1% komórek u osób zdrowych i jest ono znamiennie obniżone w chorobach z limfocytowym zapaleniem 
pęcherzyków, jak sarkoidoza i zewnątrzpochodne alergiczne zapalenie pęcherzyków (EAA). Mechanizmy apoptozy AL nie zostały 
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całkowicie wyjaśnione. Prawdopodobnie zasadnicze znaczenie w wygaszaniu odpowiedzi ze strony komórek T, jak w remisji 
w EAA lub sarkoidozie, pełni jednak proces NID, podczas gdy mechanizm AICD ma znaczenie pomocnicze i/lub modulujące. 
Wypada podkreślić, że wiele chorób grupy ILD ma charakter przewlekły bez remisji lub poprawy klinicznej i opisanie ich w ka-
tegoriach ekspansji/kontrakcji odpowiedzi immunologicznej napotyka na trudności.
Słowa kluczowe: apoptoza, limfocyty, receptory śmierci, rodzina BCL2, szlak wewnątrzpochodny szlak zewnątrzpochodny, 
śródmiąższowe choroby płuc 
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Wstęp
Swoiste uczulenie antygenowe limfocytów T 
prowadzi, wraz z wachlarzem czynników kosty-
mulujących, do ich aktywacji i proliferacji. Powstają 
klony komórek efektorowych T, a ze względu na 
gwałtowny wzrost ich całkowitej liczby, opisywana 
tu faza odpowiedzi immunologicznej, w odnie-
sieniu do ostrych infekcji, nosi nazwę ekspansji. 
W miarę jak zagrożenie zostaje opanowane, pojawia 
się konieczność eliminowania niepotrzebnych już 
limfocytów. Rozwija się tak zwana kontrakcja, która 
— pomijając zjawisko powstania populacji komórek 
pamięci — ma na celu powrót układu immunolo-
gicznego do stanu wyjściowej homeostazy [1]. 
Przeważająca większość efektorowych komó-
rek T ginie w fizjologicznym procesie zwanym 
apoptozą. Do dzisiaj jednak nie ustalono, który 
z dwóch zasadniczych, opisanych niżej szlaków 
apoptozy — receptorowy czy mitochondrialny — 
reguluje liczbę limfocytów w fazie kontrakcji. Eg-
zemplifikacją pierwszego z nich — w odniesieniu 
do komórek T — jest zjawisko AICD (activation 
induced cell death), drugiego zaś — proces NID 
(eglect induced death) [2]. Pojęcia te rozwinięto 
niżej. Tym bardziej nie jest jasne, jakie są rozmia-
ry i mechanizmy zjawiska apoptozy AL, uczest-
niczących w patofizjologii ILD [3]. 
Podstawowe pojęcia, fazy i cechy apoptozy
Pojęcie apoptozy wprowadzili do biologii 
medycznej jako pierwsi Kerr, Wyllie i  Currie 
w roku 1972 [4]. Nazwę zapożyczono z literatury 
antycznej, słowo άπóπτωσισ określało w starożyt-
nej grece opadanie suchych liści i płatków kwiato-
wych, co według autorów historycznej publikacji 
najwierniej opisuje tę drogę obumierania komórek.
Apoptozę definiuje się jako powszechnie 
obecną, odrębną formę śmierci komórki, obli-
gatoryjnie stanowiącą ekspresję zapisów kodu 
genetycznego. Zapisy działają także, gdy śmierć 
jest wywołana przez komórki sąsiednie, jak lim-
focyty cytotoksyczne (Tc). Równolegle stosuje się 
pojęcie: „zaprogramowana śmierć komórki” (PCD, 
programmed cell death). Należy jednak pamiętać, 
że w myśl nowszych klasyfikacji postuluje się kil-
ka typowych odmian śmierci komórkowej (apop-
toza, autofagia, kornifikacja i martwica) oraz wiele 
nietypowych. Udział kontrolnych mechanizmów 
genetycznych, udowodniono w autofagii i nekrop-
tozie, a zatem spełniają one kryterium PCD. Często 
nie udaje się jednoznacznie odróżnić apoptozy od 
zbliżonych form PCD. Dlatego klasyczną, pier-
wotnie opisaną, zaprogramowaną śmierć komórki 
definiuje się niekiedy jako tak zwaną apoptozę 
kanoniczną (canonical apoptosis) [5, 6].
W niczym nie umniejsza to rangi odkrycia 
Kerra i wsp., którzy jak w przypadku wielu odkryć 
i nowych idei medycyny, zebrali przesłanki i frag-
mentaryczne dane oraz zaproponowali nowe synte-
tyczne pojęcie porządkujące ówczesny stan wiedzy. 
Apoptoza jest dziś uznanym zjawiskiem bio-
logicznym [7]. Poglądowo dzieli się jej przyczyny 
na czynniki endo- i egzogenne. Do pierwszych 
należy niedobór czynników wzrostu, pobudze-
nie komórkowych receptorów błonowych (tzw. 
receptorów śmierci, death receptors [DRs]) przez 
ich swoiste ligandy, działanie cytokin (jak TNF-a  
[tumor necrosis factor alfa], IFN-g [interferone 
gamma], IL-1 [interleukin] i IL-6) oraz hormonów 
(znaczenie ma ich stężenie i aktualna wrażliwość 
tkanek docelowych), a także toksyczne działanie 
reaktywnych form tlenu i azotu [8]. Przykłady 
bodźców egzogennych obejmują zakażenia bak-
teryjne, wirusy, hipertermię, promieniowanie jo-
nizujące i onkologiczną terapię cytostatykami [9].
Wachlarz bodźców i warunków uruchamia-
jących apoptozę jest szeroki, a rozmaite komórki 
są w  różnym stopniu wrażliwe na ten proces. 
W zależności od typu i stanu wyjściowego te same 
bodźce determinują w komórce odmienny efekt 
biologiczny. Na przykład znaczenie kliniczne 
radio- i chemioterapii onkologicznej polega na 
masywnym uszkodzeniu DNA i w konsekwencji 
na śmierci tylko części eksponowanych komó-
rek (tj. nowotworowych — niedojrzałych czyn-
nościowo, z wysokim indeksem mitotycznym) 
[10]. Kortyzol powoduje apoptozę tymocytów 
i  eozynofilów, a  także limfocytów dróg odde-
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chowych, ale w przebiegu erytropoezy stanowi 
ważny czynnik przeżycia. Część komórek ginie 
wskutek przyłączenia ligandów śmierci do ich 
powierzchniowych receptorów, DRs. Inne dys-
ponują „domyślnym” spontanicznym szlakiem 
samobójczej śmierci: przyłączenie odpowied-
nich ligandów (hormonów, cytokin, czynników 
wzrostu) hamuje apoptozę i umożliwia komórce 
dalsze życie. Gdy czynników przeżycia brak lub 
spada ich biologiczna dostępność, ten mechanizm 
śmierci zachodzi samorzutnie. Jest to właśnie 
istota zjawiska NID (śmierci z zaniechania) [8].
Ze względu na ograniczone rozmiary niniej-
szej pracy opis zjawisk morfologicznych i bioche-
micznych procesu podano w skrócie. Cechami 
kanonicznej apoptozy są: 1) „celowa” aktywacja 
kaspaz, niżej opisanych enzymów z grupy proteaz 
cysteinowych oraz 2) charakterystyczna konden-
sacja materiału jądrowego [4]. Apoptoza przebiega 
w serii mechanizmów zależnych od racjonalnego 
zużycia energii przez komórkę, jak w przypadku 
każdego innego procesu biochemicznego stero-
wanego przez genom. Tym samym, w przeciwień-
stwie do typowej martwicy, apoptoza jest serią 
reakcji chemicznych zależną od dostawy ATP. 
W jej przebiegu wyróżnia się trzy charakte-
rystyczne fazy:
•  indukcja — czas między ekspozycją na czynnik 
wyzwalający, a pierwszą uchwytną morfolo-
gicznie zmianą w komórce; 
•  egzekucja (faza wykonawcza) — aktywacja 
programu śmierci;
• degradacja — fagocytoza komórki lub ciałek  
apoptotycznych [8]. 
Proces jest odwracalny do końca fazy induk-
cji. Potem (samo)zagłada komórki jest bezpow-
rotna. Przyjmuje się, że mechanizm spustowy 
uruchamia się wraz z aktywacją kaspazy-3 [10]. 
W mikroskopie świetlnym, we wczesnej fa-
zie procesu, komórki obkurczają się (shrinkage), 
a chromatyna podlega kondensacji, czyli kario-
pyknozie [11]. Wraz z obkurczaniem, komórki 
zmniejszają się, cytoplazma zagęszcza, a organel-
le grupują się na niewielkiej przestrzeni i podle-
gają ścisłemu upakowaniu. Komórki apoptotyczne 
w barwieniu hematoksyliną/eozyną wyglądają jak 
okrągłe lub owalne masy z ciemną kwasochłonną 
cytoplazmą i zagęszczoną chromatyną jądrową, 
niekiedy już z cechami fragmentacji. Tej fazie 
apoptozy odpowiada w mikroskopii elektronowej 
gęsta, kondensująca chromatyna, agregująca na 
obwodzie tuż pod błoną jądrową. Zdarzają się też 
jądra jednolicie gęste [12]. 
W miarę kondensacji cytoplazmy, pojawiają 
się uwypuklenia błony komórkowej (blebbing). 
Równolegle zachodzą dalsze zmiany jądra komór-
kowego — karioreksja (fragmentacja materiału 
jądrowego w  cytoplazmie po fazie pyknozy). 
Wreszcie, oddzielają się całe fragmenty komó-
rek. W procesie tym, zwanym pączkowaniem 
(budding), dochodzi do oddzielania się ciałek 
apoptotycznych od umierającej komórki. Ciałka 
zawierają fragmenty cytoplazmy otoczone błoną 
komórkową z ciasno upakowanymi w środku or-
ganellami. Część ciałek zawiera fragmenty mate-
riału jądrowego. W stadium tym wciąż zachowana 
jest integralność organelli, pokrytych nietkniętą 
błoną komórkową [8]. 
Podręcznikową cechą apoptozy jest niewy-
stępowanie odczynu zapalnego w sąsiedztwie 
umierających komórek, gdyż: 1) apoptotyczne 
komórki nie uwalniają swej zawartości do otocze-
nia; 2) fagocyty (makrofagi, histiocyty, komórki 
śródmiąższu) działają szybko, zapobiegając wtór-
nej martwicy; 3) komórki fagocytujące materiał 
apoptotyczny z  reguły nie wydzielają cytokin 
prozapalnych [13, 14]. 
Chociaż od części umierających komórek 
oddzielają się ciałka apoptotyczne, jej główna 
część fagocytowana jest zwykle osobno. Niekiedy 
komórka rozpada się na wiele porównywalnej 
wielkości ciałek apoptotycznych, które również 
ulegają fagocytozie. Makrofagi trawiące komórki 
apoptotyczne (np. w  odczynowych centrach 
rozrodczych grudek chłonnych) znane są w ter-
minologii angielskojęzycznej jako tingible body 
macrophages (w wolnym tłumaczeniu „makrofagi 
z  ciałkami podatnymi na barwienie”). Zawie-
rają one szczątki materiału jądrowego sfagocy-
towanych komórek [15]. Natomiast w  płynie 
z płukania oskrzelowego-pęcherzykowego (BAL, 
bronchoalveolar lavage) komórek takich nie spo-
strzega się. O ile bowiem nie udaje się odszukać 
całych sfagocytowanych komórek i dużych ciałek 
apoptotycznych w cytoplazmie makrofagów pę-
cherzykowych, to resztki materiału komórkowego 
gubią się wśród bogactwa innych elementów 
morfotycznych (ziaren pyłu organicznego i nie-
organicznego, drobnoustrojów, białek surfaktan-
tu, zanieczyszczeń wdychanego powietrza itp.) 
obecnych w cytoplazmie fagocytów [16]. 
Zespół reakcji biochemicznych i  zdarzeń 
molekularnych, odpowiedzialnych za opisane 
tu zmiany morfologiczne obejmują degradację 
białek, powstanie przerw nici DNA i rozpoznanie 
komórki przez fagocyty [10]. Kluczowymi media-
torami są enzymy proteolityczne grupy kaspaz. 
W komórce są one zwykle obecne w nieaktywnej 
postaci proenzymu (zymogenu). Po aktywacji, ich 
naturalnym celem metabolicznym stają się inne 
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prokaspazy. Niektóre z nich agregują, podlegają 
wówczas autoaktywacji. Jak w wielu układach 
biologicznych zachodzi typowa amplifikacja 
sygnału — kaspaza wyższego rzędu aktywuje 
liczne cząsteczki rzędu niższego. Rozwija się 
kaskada enzymatyczna prowadząca do śmierci 
komórki [10]. 
Kaspazy przecinają białka substratowe 
w miejscu reszty kwasu asparaginowego. Po-
szczególne enzymy rodziny posiadają odmienne 
substraty (rozpoznają różne reszty aminokwasów, 
sąsiadujące z kwasem asparaginowym). Zidenty-
fikowane dotąd kaspazy przypisano do następu-
jących podgrup: 
1)  inicjatorowych (kaspaza-2, -8, -9, -10); 
2)  wykonawczych (efektorowych, czyli egzeku-
torowych: kaspaza-3, -6, -7); 
3)  zapalnych (kaspaza-1, -4, -5), a więc formal-
nie nie uczestniczących w samej  apoptozie 
[17–20]. 
Zasadnicze szlaki apoptozy
W złożonej sieci poznanych dotąd zdarzeń 
molekularnych wyodrębniono dwie podstawowe 
drogi, którymi rozpoczyna się i  rozwija proces 
apoptozy: 1) zewnątrzpochodną, zależną od re-
ceptorów śmierci i 2) wewnątrzpochodną, czyli 
mitochondrialną. Oba szlaki są wzajemnie połą-
czone, a cząsteczki należące do jednego z nich 
wpływają na przebieg drugiego [21]. Istnieje też 
dodatkowa droga (szlak perforyny/granzymów), 
w której limfocyty cytotoksyczne T (Tc) zabijają 
komórki docelowe, posługując się perforyną 
i zestawem proteaz serynowych, znanych jako 
granzymy. Jest to de facto odmiana szlaku recep-
torowego (tzw. szlak pseudoreceptorowy); zapro-
gramowaną śmierć komórki indukuje ostatecznie 
granzym B (GZMB) i granzym A (GZMA) [22]. 
Szlaki: zewnątrz-, wewnątrzpochodny i za-
leżny od GZMB, zbiegają się we wspólnej fazie 
wykonawczej apoptozy, w miejscu aktywacji ka-
spazy-3. GZMA inicjuje apoptozę z ominięciem 
kaspazy-3 [23].
Szlak zewnątrzpochodny (receptorowy)
Droga zewnątrzpochodna rozpoczyna się 
przyłączeniem swoistych ligandów do prze-
zbłonowych „receptorów śmierci”, obecnych 
na powierzchni komórki docelowej. Ligandy te 
z reguły należą do nadrodziny czynnika martwicy 
nowotworów (TNF). Najbardziej znane to Ligand 
FAS (FASL, CD178, CD95L, Apo-1L), TRAIL 
(APO-, TNF-related apoptosis-inducing ligand), 
APO-3L, CD40L, naczyniowo-śródbłonkowy 
inhibitor wzrostu (VEGI, vascular endothelial 
growth inhibitor) i  sam TNF-a  [24]. Ligandy 
obecne są albo na komórce efektorowej (związa-
ne z błoną, membrane-bound), albo występują 
w otoczeniu w postaci rozpuszczalnej (sFasL, 
soluble FAS Ligand). Przyjmuje się, że ligandy 
receptorów śmierci aktywnie działają w postaci 
błonowej, np. na powierzchni komórek NK, Tc 
lub makrofagów, a słabo jako mediatory rozpusz-
czalne [25, 26].
Receptory śmierci należą z kolei do nadro-
dziny receptora TNF. W części cytoplazmatycznej 
posiadają charakterystyczne domeny śmierci (DD, 
death domains) [27]. Ściślej, w bezpośredniej 
regulacji apoptozy w cząsteczkach tych białek 
uczestniczy nadrodzina DD, obejmująca: 1) do-
meny efektorów śmierci (DED, death effector 
domains), 2) domeny rekrutacji kaspaz (CARD, 
caspase recruitment domains) i 3) właściwe do-
meny śmierci. Te ostatnie pełnią rolę zasadniczą 
w przewodzeniu sygnału apoptozy z powierzch-
niowych receptorów do wnętrza komórki [28].
Poznano dotąd ponad 30 receptorów nadro-
dziny TNFR, między innymi: TNFR1, CD40, FAS 
(Apo-1) oraz receptory 1 i 2 dla TRAIL: TRAIL-R1 
(DR5) i TRAIL-R2 (DR4). Ponadto na błonie ko-
mórkowej obecne mogą być receptory „pułapko-
we” (decoy receptors), DcR1 (TRAIL-R3) i DcR2 
(TRAIL-R4). Nie indukują one apoptozy, lecz 
chronią przed nią komórki, rywalizując o ligand 
z właściwymi receptorami śmierci [8]. 
Dokładniej scharakteryzowano pary „ligand/ 
/receptor śmierci” w odniesieniu do układów: 
FASL/FAS, TNF-a/TNFR1, VEGI/DR3, TRAIL/ 
/DR4 i TRAIL/DR5 [27]. Za najważniejszą uważa 
się pierwszą z wymienionych par. Na przykład 
w pęcherzykach płucnych praktycznie wszystkie 
limfocyty i makrofagi wykazują powierzchniową 
ekspresję cząsteczek FAS [29]. 
Efekt biologiczny wywołany przyłączeniem 
ligandu do receptora śmierci jest szczególnie 
silny, gdy ligand przyjmuje postać homologicz-
nego trimeru, co prowadzi z kolei do łączenia się 
receptorów w trzycząsteczkowe zespoły. Zachodzi 
rekrutacja cytoplazmatycznych białek adapto-
rowych, dysponujących własnymi domenami 
śmierci. Przyłączają się one do homologicznych 
motywów domen DD receptorów. Wiązanie tri-
meru ligandu FAS do receptora śmierci FAS 
(a  także TRAIL do jego receptorów), powoduje 
przyłączenie białka adaptorowego FADD (Fas
-associated death domain protein). Połączenie 
TNF-a/TNFR1 skutkuje rekrutacją cząsteczki 
adaptorowej TRADD (TNFR1- associated death 
domain protein); następnie przyłącza się między 
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innymi białko FADD [29, 30]. Następuje dimery-
zacja domeny DED cząsteczki FADD i interakcja 
tej ostatniej z prokaspazą-8 (i  -10) — powstaje 
zespół białek znany jako DISC (death-inducing 
signaling complex). Jego główna rola polega na 
autokatalizie i aktywacji kaspazy-8 [28].
Aktywna kaspaza-8 uruchamia program wy-
konawczy apoptozy, gdyż uczynnia kaspazę-3. 
Przeciwstawnie działającym, nieaktywnym ho-
mologiem kaspazy-8 jest białko cFLIP. Konkuruje 
ono o wiązanie FADD z kaspazą-8, hamując szlak 
zewnątrzpochodny [31].
W odniesieniu do limfocytów T zaobserwo-
wano przed laty, że ich uczulenie antygenowe 
i związana z  tym aktywacja komórek, wybitnie 
uwrażliwia je na proces apoptozy [32]. Kluczo-
we jest tu przyłączenie do antygenu (w restryk-
cji cząsteczki MHC) swoistego receptora TCR. 
Z jednej strony jest to dla uczulonego limfocytu 
silny bodziec przeżycia, z drugiej, paradoksalnie 
— narzędzie uwrażliwienia na apoptozę. Według 
klasycznych badań doświadczalnych, śmierć ak-
tywowanego limfocytu jest skutkiem komplemen-
tacji pary ligand FAS: receptor FAS (FASL/FAS) 
[33]. Stąd pochodzi nazwa procesu — „śmierć 
komórkowa wzbudzona aktywacją” (AICD).
Szlak wewnątrzpochodny  
(mitochondrialny)
Różnorodne czynniki niereceptorowe poprzez 
mitochondria inicjują wewnątrzpochodny szlak 
apoptozy, jako tak zwane bodźce negatywne lub 
pozytywne. Do pierwszych należy deprywacja 
czynników wzrostu/cytokin (mechanizm NID), do 
drugich — między innymi promieniowanie, toksy-
ny, hipoksja, hipertermia, wolne rodniki i infekcje 
wirusowe [34]. Kluczowym zdarzeniem inicjują-
cym jest tu dezintegracja mitochondriów. W ich 
zewnętrznych i wewnętrznych błonach znajdują 
się zamknięte kanały mitochondrialne MPTP 
(mitochondrial permeability transition pore). Ich 
otwarcie prowadzi do obniżenia potencjału prze-
zbłonowego ΔψM mitochondriów (depolaryzacji 
błon), wypływu GSH i  jonów Ca2+ z mitochon-
driów do cytoplazmy oraz spadku wewnątrzko-
mórkowego pH. Do cytozolu przedostają się silne 
czynniki proapoptotyczne sekwestrowane wcze-
śniej w mitochondriach [35]. Stan czynnościowy 
(poziom zamknięcia lub otwarcia) kanałów MPTP 
jest kontrolowany przez białka rodziny BCL-2. Te 
z nich, które odpowiadają za zamknięcie kana-
łów (uszczelnienie błon mitochondriów) pełnią 
w komórce funkcje antyapoptotyczne. Natomiast 
propoapoptotycznie działają białka rozszczelnia-
jące błonę organelli, które otwierają te kanały [10].
Stymulatory szlaku wewnątrzpochodnego 
działają bezpośrednio, powodując zmiany we-
wnętrznej błony mitochondriów lub pośrednio, 
uszkadzając DNA. Klasycznym przykładem po-
średniego działania na mitochondria jest wczesna 
reakcja obronna, wywołana mutacjami genomu 
wskutek działania promieniowania jonizującego. 
Rozpoczyna się ona aktywacją kinazy ATM i in-
nych białek sygnalizujących uszkodzenie DNA. 
Kinazy fosforylują i  aktywują znany czynnik 
transkrypcyjny P53, kluczowy supresor onkoge-
nezy i białko kontrolujące punkty restrykcyjne 
cyklu komórkowego (G1/S i G2/M). Naprawie 
podlegają niewielkie uszkodzenia. Poważniejsze 
z nich, w mechanizmie przewlekłego wzbudze-
nia układu ATM/P53, prowadzą do apoptozy. 
Białko P53 reguluje między innymi ekspresję 
czynników rodziny BCL-2, w pierwszym rzędzie 
inicjując czynność proapoptotycznych genów 
BAX i PUMA [36]. 
Po otwarciu kanałów MPTP, mitochondria 
uwalniają dwie główne grupy białek proapo-
ptotycznych. Pierwsza obejmuje cytochrom C 
(APAF-2) pochodzący z błony wewnętrznej mi-
tochondriów, czynnik SMAC/DIABLO i proteazę 
serynową HTRA2/OMI [37]. Białka te aktywują 
szlak apoptozy zależny od kaspaz. Cytochrom 
C wiąże i  aktywuje monomeryczną formę cy-
toplazmatycznego białka adaptorowego APAF-1, 
które przy udziale ATP zmienia konformację, 
oligomeryzuje i wiąże prokaspazę-9. Powstaje 
wielocząsteczkowy kompleks znany jako apop-
tosom, w obrębie którego zachodzi dimeryzacja 
prokaspazy-9 i powstanie aktywnej formy kaspa-
zy-9 [38]. 
Białka SMAC/DIABLO i HTRA2/OMI torują 
drogę zaprogramowanej śmierci, hamując czyn-
ność białek IAP (inhibitors of apoptosis proteins), 
silnie działających, konstytutywnych inhibitorów 
apoptozy [39]. Białko SMAC dodatkowo stabili-
zuje aktywne postaci kaspaz [10]. 
Druga grupa uwalnianych z mitochondriów 
stymulatorów zaprogramowanej śmierci, to biał-
ka AIF, endonukleaza G i CAD (caspase-activa-
ted DNA-se). Ich działanie pojawia się później, 
zwykle po przejściu komórki przez punkt kry-
tyczny, poza którym nieodwracalnie skazana 
jest na śmierć. AIF przemieszcza się do jądra 
i  wywołuje fragmentację DNA do odcinków 
zawierających 50–300 par zasad. Odpowiada za 
obwodową kondensację chromatyny jądrowej, 
której morfologicznie odpowiada wczesna faza 
kondensacji jądrowego DNA [40]. Wspomaga ją 
endonukleaza G. Oba czynniki działają niezależ-
nie od kaspaz [41]. 
Piotr Kopiński i wsp., Apoptoza i limfocyty pęcherzykowe
175www.pneumonologia.viamedica.pl
Czynniki rodziny BCL-2 w przebiegu  
szlaku wewnątrzpochodnego 
Zdarzenia molekularne szlaku mitochodrial-
nego apoptozy, znajdują się pod kontrolą wspo-
mnianych wyżej białek rodziny BCL-2. Zidenty-
fikowano dotąd około 25 genów tej rodziny. Naj-
bardziej znany jest gen samego BCL-2, odkryty 
w miejscu translokacji chromosomowej t(14;18) 
blastów chłoniaka B cell lymphoma (BCL) [42]. 
Kolejne białka rodziny opisano na podstawie 
homologii z czterema charakterystycznymi do-
menami a-helix czynnika BCL-2, tak zwanymi 
domenami homologii BH, ponumerowanymi od 
1 do 4. Domeny BH odpowiadają za zdolność 
białek rodziny do wzajemnej homologicznej 
i  heterologicznej di- oraz oligomeryzacji [8]. 
Wyróżniono trzy klasy (podrodziny) białek ro-
dziny BCL-2: 
Klasa I (właściwa podrodzina BCL-2; BH1234), 
obejmuje wyłącznie białka antyapoptotyczne. 
Zlokalizowane są one w zewnętrznej błonie mi-
tochondrium; koniec N znajduje się po stronie 
cytoplazmy. Możliwe, że BCL-2 i BCL-xL mogą 
w dodatkowym mechanizmie blokować wprost 
apoptozę, hamując aktywność kaspaz [32, 43].
Klasa II (podrodzina BAX, BH123). Obejmuje 
czynniki BAX, BAK i BOK, które działają proapo-
ptotycznie, blokując działanie białek antyapop-
totycznych klasy I [44].
Klasa III (podrodzina BH3-only, BH3). Wspól-
ną cechą jest obecność tylko jednej domeny ho-
mologii, BH3. Białka rodziny oddziałują z czyn-
nikami klasy I  i  II, modyfikując ich aktywność. 
Działają z  reguły proapoptotycznie [45, 46]. 
Typowymi przedstawicielami są: BAD, BID, 
BIM, PUMA i NOXA, w limfocytach także NIX 
i BNIP3 [21]. 
Przyjmuje się, że białka klasy III działają 
pośrednio, umożliwiając czynnikom BAX i BAK, 
wskutek interakcji z ich naturalnymi antagonista-
mi, czyli białkami BCL-2 i BCL-xL, bezpośrednie 
otwarcie kanałów MPTP. Drogę mitochondrialną 
można zablokować hamując czynniki BAX i BAK. 
Białko BAX zlokalizowane jest w cytozolu, zaś 
BAK w mitochondrium. Nie jest jasne, na czym 
polegają różnice w ich czynności, gdyż dysfunk-
cję jednego z białek pary skutecznie kompensuje 
drugie białko [1]. 
Czynniki klasy III różnią się pomiędzy sobą 
swymi specyficznymi funkcjami. Przekazują one 
do czynników podrodzin BCL-2 i BAX pobudze-
nia z  innych dróg i układów (ryc. 1), pełniąc 
nadrzędną rolę regulacyjną. Białko BAD akty-
wowane jest przez defosforylację swych reszt 
serynowych. Czynniki wzrostu, na przykład 
IGF-I, hamują apoptozę właśnie poprzez BAD, 
gdyż indukują szlak przeżycia kinaz PI3K/AKT, 
zaś kinaza AKT utrzymuje białko BAD w po-
staci ufosforylowanej (nieaktywnej), hamując 
mechanizm NID [47]. Czynniki PUMA i NOXA 
uczestniczą w indukcji apoptozy zależnej od ak-
tywnej postaci P53 (stąd nazwa czynnika PUMA: 
p53 up-regulated modulator of apoptosis), a więc 
zwykle po uszkodzeniu genomu przez mutageny 
lub po aktywacji onkogenów [48]. Czynnik BID 
pełni tu rolę wyjątkową, gdyż integruje szlak ze-
wnątrz- i wewnątrzpochodny apoptozy: kaspaza-8 
katalizuje BID do aktywnego czynnika apoptozy 
tBID (kadłubowy BID [truncated BID]). Białko BIM 
wydaje się stanowić kluczowy mediator apoptozy 
limfocytów T i ważny czynnik homeostazy tych 
komórek. Prawdopodobnie to BIM jest głównym 
czynnikiem proapoptotycznym, uczestniczącym 
w apoptozie obwodowych komórek T, czyli także 
limfocytów pęcherzykowych w przebiegu od-
czynów zapalnych dolnych dróg oddechowych. 
Głównym czynnikiem przeżycia tych komórek 
jest prawdopodobnie IL-2, która w kilku mecha-
nizmach hamuje ekspresję aktywnej cząsteczki 
BIM. Jej brak może więc wywołać NID [1].
Na poziomie molekularnym działanie czyn-
ników proapoptotycznych wyjaśniają dwa uzu-
pełniające się modele. Według pierwszego z nich 
białka BH3-only odciągają cząsteczki BCL-2 od 
molekuł BAX/BAK, te zaś tworzą homologiczne 
oligomery, otwierając kanały MPTP. Według dru-
giej, niektóre cząsteczki BH3-only bezpośrednio 
oddziałują na BAX i BAK. BAD i NOXA reagują 
z białkami podrodziny BCL-2, zaś bezpośrednimi 
aktywatorami BAX/BAK są pozostałe czynniki kla-
sy BH3-only (z wyjątkiem tBID). W apoptozie lim-
focytów mogą uczestniczyć oba te procesy [1, 45].
Szlak perforyny/granzymów  
(pseudoreceptorowy)
Komórki, na powierzchni których pojawiają 
się obce antygeny, są zabijane przez uczulone 
antygenowo swoiste limfocyty CD8, inaczej cy-
totoksyczne komórki T. Są one zdolne niszczyć 
cele komórkowe, aktywując drogę receptorową 
FASL/FAS [49]. Apoptoza zachodzi skuteczniej, 
jeśli dodatkowo zadziała wspomniany wyżej szlak 
pseudoreceptorowy. Kanały w błonie komórki do-
celowej tworzy perforyna, następnie do wnętrza 
komórki wydzielane są ziarna cytoplazmatyczne 
zawierające granzymy [22]. 
Granzym B uruchamia apoptozę plejotropo-
wo. Skuteczne zabicie komórki wymaga praw-
dopodobnie równoczesnego uruchomienia kilku 
mechanizmów. Zasadniczy (nie zależy od ka-
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Rycina 1. Szlaki inicjatorowe apoptozy. 1. Szlak zewnątrzpochodny. Uruchamia go przyłączenie do receptorów śmierci (TNFR1, FAS, DR4/DR5) ich 
ligandów (TNF-a, FASL, TRAIL). Do domen śmierci receptorów przyłączają się białka adaptorowe (FADD, TRADD), a następnie kaspaza-8; powstaje 
kompleks inicjatorowy (znany jako DISC, miejsce aktywacji kaspazy-8). 2. Szlak wewnątrzpochodny. Dochodzi do zaburzenia równowagi pomiędzy 
białkami podrodziny BCL-2 (działają antyapoptotycznie uszczelniając błony mitochondriów) a białkami podrodziny BAX (zwiększają przepuszczalność 
błon). Równowaga ta znajduje się pod kontrolą proapoptycznych białek podrodziny BH3-only, za pomocą których odgórne czynniki aktywujące 
mogą indukować szlak mitochondrialny. Uwolnione z mitochondriów czynniki APAF-1 i cytochrom C prowadzą do powstania apoptosomu, w ob-
rębie którego zachodzi aktywacja kaspazy-9. 3. Szlak pseudoreceptorowy. Limfocyty cytotoksyczne lub NK, przy użyciu perforyny (PER), tworzą 
w błonie atakowanej komórki kanały, przez które do wnętrza przedostają się granzymy A i B. Granzymy działają częściowo w drodze niezależnej od 
kaspazy-3. Szlak zewnątrzpochodny, wewnątrzpochodny i początkowany przez granzym B, schodzą się w miejscu aktywacji kaspazy-3 (początek 
fazy wykonawczej). Dodatkowe objaśnienia zawarto w tekście; zmodyfikowano za [32]
Figure 1. Initiator apoptosis pathways. 1. Extrinsic pathway. Its induction starts with ligation of death receptors (TNFR1, FAS, DR4/DR5) to their 
ligands (TNFa, FASL, TRAIL). Receptor death domains associate with adaptor proteins (FADD, TRADD) and then caspase-8, forming initiator 
complex, known as DISC, the site of caspase-8 activation. 2. Intrinsic pathway. It depends upon the balance between BCL-2 subfamily proteins 
(with anti-apoptotic activity performed by mitochondrial membranes sealing) and BAX subfamily proteins (increase membranes permeability). Both 
subfamilies are under the control of pro-apoptic proteins of BH3-only subfamily, by which the upper-stream activators can induce mitochondrial 
apoptosis. APAF-1 and cytochrom C, released from mitochondria, drive formation of apoptosome, the site of caspase-9 activation. 3. Pseudoreceptor 
pathway. Cytotoxic or NK cells form the channels in the target cell membrane with use of perforin (PER). Granzymes A i B (GZMA, GZMB) enter 
the inside cell by the channels. Granzyme proapoptotic function is partially caspase-3 independent. The majority of ways that apoptosis is induced, 
including extrinsic pathway (active caspase-8), intrinsic one (active caspase-9) and GZMB-derived path, come together at the site of caspase–3 
activation (the beginning of executor phase). Additional explanations included into the text [32, modified]
spazy-3) polega na przecinaniu białek substrato-
wych w miejscu reszt asparaginianu; aktywacji 
podlega wówczas między innymi kaspaza-10, 
uczestnicząca w indukcji szlaku receptorowego. 
Celami molekularnymi GZMB są również czynni-
ki antyapoptotyczne, jak inhibitor DNA-zy CAD 
(ICAD), białka strukturalne (lamina B) i białka 
naprawy DNA, na przykład DNA-PK i polimeraza 
poli-ADP-rybozy [50]. Granzym B wykorzystuje 
też szlak mitochondrialny, aktywuje czynnik BID 
i zależne od niego cząsteczki BAK/BAX [51]. Po-
nadto GZMB bezpośrednio aktywuje kaspazę-3, 
omijając wczesne, odwracalne fazy apoptozy 
i indukując fazę wykonawczą procesu [52, 53]. 
Apoptoza komórek opornych na granzym B 
(np. wskutek wysokiej ekspresji BCL-2) zachodzi 
w efekcie działania innej proteazy serynowej 
limfocytów, GZMA. Uruchamia ona we wnętrzu 
komórki docelowej niezależną od kaspaz degra-
dację jądrowego DNA. Kaskada rozpoczyna się 
katalizą czynnika mitochondrialnego NDUFS3, 
uczestniczącego w transporcie elektronów łań-
cucha oddechowego, co prowadzi do uwolnienia 
wolnych rodników i przesunięciu do jądra kom-
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pleksu SET, związanego wcześniej z  retikulum 
endoplazmatycznym i  działającego proapop-
totycznie [54]. W efekcie zachodzi aktywacja 
ważnego supresora cyklu komórkowego, DNA-zy 
NM23-H1 [55]. GZMA degraduje histony, laminy 
jądrowe i białka naprawy DNA [56]. 
Szlak wykonawczy apoptozy 
Opisane wyżej szlaki schodzą się w finalnym 
etapie apoptozy, w fazie wykonawczej. Kaspazy 
efektorowe degradują wówczas bezpośrednio lub 
pośrednio (poprzez endonukleazy cytoplazma-
tyczne i proteazy) szereg białek jądra i cytosz-
kieletu, m.in. cytokeratyny, PARP, alfa-fodrynę 
(białko błonowe cytoszkieletu) i białko jądrowe 
NuMA [57]. Degradacja aktyn i lamin jądrowych 
stanowi molekularne podłoże zmian morfologicz-
nych apoptozy, jak wspomniana kariopyknoza. 
Zmiany morfologiczne i biochemiczne stają się 
nieodwracalne [8].
Kaspaza-3 uważana jest za najważniejszy 
enzym wykonawczy apoptozy, między innymi 
degraduje ona ICAD. W efekcie wspomniana już 
endonukleaza CAD, pozbawiona kontroli swego 
naturalnego inhibitora, przemieszcza się z mito-
chondriów do jądra i katalizuje oligonukleoso-
mową fragmentację DNA (faza późna kondensacji 
chromatyny) [40, 58]. Kaspaza-3 indukuje także 
dezintegrację komórki do ciałek apoptotycznych. 
Jednym z kluczowych substratów aktywnej kaspa-
zy-3 jest gelsolina, białko odpowiadające w jądrze za 
polimeryzację aktyny, a także wiążące się z dwufos-
foranem fosfatydyloinozytolu, łącząc w ten sposób 
szlaki przewodzenia sygnału z organizacją białek 
aktyny. Kaspaza-3 rozcina gelsolinę na mniejsze 
fragmenty, prowadząc do degradacji filamentów 
aktyny, rozpadu cytoszkieletu, zahamowania trans-
portu wewnątrzkomórkowego, podziałów komórko-
wych i dróg przewodzenia sygnału [59]. 
Fagocytoza umierających komórek i ciałek 
apoptotycznych jest możliwa między innymi 
dzięki przesunięciu na zewnętrzną powierzch-
nię błony komórkowej cząsteczek fosfatydylose-
ryny. Jest ona znacznikiem wczesnej apoptozy. 
W warunkach prawidłowych obecna jest tylko 
w wewnętrznej warstwie lipidowej błony komór-
kowej. Początek apoptozy zachodzi ze spadkiem 
aktywności translokazy aminofosfolipidowej 
i  fosfolipidy różnych klas, w  tym fosfatydylo-
seryna, pojawiają się wówczas losowo w obu 
warstwach błony. [60]. Za ekspozycję fosfatydy-
loseryny na uszkodzonych erytrocytach odpo-
wiada receptor FAS, kaspaza-8 i kaspaza-3, ale 
na powierzchni apoptotycznych limfocytów T 
obecność fosfatydyloseryny nie zależy od czyn-
ności kaspaz [61]. Makrofagi rozpoznają fosfaty-
dyloserynę (a także kalretikulinę i aneksynę I), 
co umożliwia fagocytozę komórki apoptotycznej 
bez uruchomienia reakcji zapalnej [13]. Z fosfa-
tydyloseryną silnie swoiście reaguje aneksyna 
V, białko powszechnie używane do wykrywania 
wczesnej apoptozy [8]. 
Apoptoza fizjologiczna i patologiczna  
w układzie immunologicznym
Apoptoza fizjologiczna jest równie ważna, jak 
jej przeciwieństwo — podział mitotyczny. Oba 
procesy uzupełniają się, uczestnicząc w utrzy-
maniu homeostazy ustrojowej. W organizmie 
dorosłego człowieka powstaje codziennie około 
10 miliardów komórek. Zbliżona liczba ginie 
w  mechanizmie fizjologicznej apoptozy [62]. 
Liczba komórek eliminowanych w  przebiegu 
tego procesu rośnie w okresie rozwojowym, ale 
wówczas jeszcze więcej komórek proliferuje i bi-
lans obrotu komórkowego jest dodatni, podczas 
gdy w starzeniu jest ujemny, a apoptoza staje się 
narzędziem fizjologicznej inwolucji. 
W rozwoju ustroju apoptoza pełni rolę klu-
czową. System odpornościowy i nerwowy wzrasta 
i nabywa pamięci dzięki zjawisku nadprodukcji 
komórek. Z czasem zbędne komórki wymagają 
eliminacji. Przykładem jest selekcja immunokom-
petentnych limfocytów w grasicy, podczas której 
ginie około 98% powstałych tymocytów [8]. 
Nawiązując do mechanizmów zapalenia 
dolnych dróg oddechowych, apoptoza objawia 
się jako ważny mechanizm obronny, racjonalnie 
samoograniczający odpowiedź ustroju [63]. W za-
sadzie jest to wciąż odmiana apoptozy fizjologicz-
nej, gdyż jej rozmiary służą zadaniu utrzymania 
homeostazy ustrojowej, a celem jest ograniczenie 
niepożądanych skutków choroby. Apoptoza służy 
uprzątnięciu komórek zakażonych lub uszko-
dzonych działaniem patogenów, stanowi ważną 
składową gojenia ran i uczestniczy w ewolucji 
ziarniny do blizny [33]. Niewystarczająca apopto-
za prowadzi do nadmiernej ekspansji uczulonych 
antygenowo klonów komórek T, limfadenopatii, 
stanu przewlekłej aktywacji układu immunolo-
gicznego i chorób z autoimmunoagresji. Poza tym 
niedostateczna eliminacja efektorowych komórek 
T może spowodować śmierć w razie reinfekcji 
danym patogenem, gdy rozwija się burzliwa odpo-
wiedź układu immunologicznego. Nieprawidłowa, 
zbyt rzadka apoptoza komórek zapalnych skutkuje 
nadmiernym bliznowaceniem ran i włóknieniem 
ognisk zapalenia [64]. Można sądzić, że w prze-
biegu ILD taka niedostateczna apoptoza, w drodze 
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przewlekłej stymulacji fibroblastów płucnych, 
grozi nieodwracalnym włóknieniem narządu [32]. 
Nazbyt nasilona apopotoza antygenowo 
swoistych klonów komórek T może upośledzać 
generację komórkowej pamięci immunologicznej 
i grozi ciężkim przebiegiem choroby w razie po-
nownego napotkania patogenu (lub przedłużaniu 
się zapalenia przewlekłego) [1]. 
Limfocyty pęcherzykowe jako przedmiot  
miejscowej apoptozy 
Limfocyty pęcherzykowe obecne fizjologicz-
nie w dolnych drogach oddechowych i pełniące 
krytyczną rolę w szeregu ILD, w których z  re-
guły rośnie znamiennie ich liczba i zmienia się 
— w zależności od choroby — ich kompozycja 
fenotypowo-czynnościowa, są przedmiotem pro-
cesu apoptozy. Wypada podkreślić, że częstość 
apoptozy AL wpływa silnie na ich liczbę (a za-
pewne i czynność). Odsetek apoptotycznych AL 
jest silnie ujemnie skorelowany z ich odsetkiem 
i liczbą w materiale z BAL, niezależnie od badanej 
grupy osób chorych lub zdrowych [32].
Limfocyty pęcherzykowe odgraniczają się 
wyraźnie od limfocytów krwi obwodowej (co 
wiadomo) i  innych limfocytów śródmiąższu, 
obecnych w otoczeniu pęcherzyków (co wymaga 
dalszych badań). W ILD, według piśmiennictwa 
i obserwacji własnych, są to niemal wyłącznie 
limfocyty Tab o fenotypie uczulonych antygenowo 
komórek efektorowych T lub komórek pamięci 
T (CD3+CD45R0+) [65, 66]. Odsetki komórek B 
i NK w materiale BAL są znamiennie niższe niż 
we krwi obwodowej tych samych osób. Dochodzi 
do miejscowej rekrutacji swoistych antygenowo 
limfocytów T i B. Jednak, podczas gdy limfocyty 
B pozostają w śródmiąższu płuc zwykle na ze-
wnątrz pęcherzyków, syntetyzując immunoglobu-
liny, o tyle limfocyty T przechodzą do pęcherzy-
ków i tam pełnią zasadnicze funkcje efektorowe 
[67, 68]. Są wśród nich komórki pomocnicze (Th), 
Tc, i  regulatorowe (nTreg). W ILD udokumento-
wano powszechną obecność w materiale BAL 
tylko dwóch pierwszych rodzajów tych komórek 
[69, 70]. Należy poczynić tu dwa zastrzeżenia. 
Po pierwsze, możliwe że nTreg mają znaczenie 
w pęcherzykach płucnych osób zdrowych [71]. 
Po drugie, część spośród komórek efektorowych 
T mogłaby różnicować się w stronę limfocytów 
pamięci T. Pabst i wsp. wykazali, że limfocyty 
mogą powracać ze światła dróg oddechowych do 
okolicznych węzłów chłonnych, więc generacja 
limfocytów pamięci T w pęcherzykach miałaby 
sens czynnościowy [72]. 
Podsumowując, rozwój i przebieg miejscowe-
go odczynu zapalnego zależą w ILD od czynności 
uczulonych antygenowo limfocytów T. Spośród 
trzech zjawisk (rekrutacja, apoptoza i prolifera-
cja), potencjalnie regulujących liczbę limfocytów 
w drogach oddechowych, wszystkie zdają się 
pełnić rolę w śródmiąższu płuc, jednak — zgodnie 
z danymi piśmiennictwa i obserwacjami własny-
mi — w samych pęcherzykach istotne znaczenie 
wydają się mieć tylko rekrutacja i apoptoza: 
1.  Komórki prezentujące antygen (APC, antigen 
presenting cells), zwłaszcza dendrytyczne 
(DC, dendritic cells), transportują obce anty-
geny z przestrzeni śródmiąższowej płuc do 
regionalnych węzłów chłonnych.
2. W węzłach chłonnych zachodzi uczulenie 
swoistymi antygenami dziewiczych komórek 
T i  ich proliferacja (podłoże obserwowanej 
w  ILD limfadenopatii płucnej, najbardziej 
typowej dla sarkoidozy). 
3. Uczulone antygenowo limfocyty wędrują 
preferencyjnie do obszaru infiltrowanego 
przez odpowiednie węzły chłonne, w myśl 
koncepcji swoistej migracji tkankowej (tissue 
specific homing); do śródmiąższa płuc mogą 
przechodzić bezpośrednio z naczyń włoso-
watych krążenia płucnego.
4. W razie ekspozycji na niebezpieczne patoge-
ny (ILD), w otoczeniu pęcherzyków płucnych 
organizują się nacieki zapalne, stanowiące 
miejsce restymulacji i proliferacji uczulo-
nych limfocytów T; być może dochodzi tu 
również do uczulenia antygenowo dziewi-
czych komórek T i generacji dodatkowych 
komórek efektorowych. 
5.  Limfocyty T przechodzą do pęcherzyków 
jako komórki końcowe (nieproliferujące) 
i podejmują funkcje efektorowe; może dojść 
do ich restymulacji przez APC (DC, makro-
fagi pęcherzykowe, monocyty) ze zwrotną 
aktywacją tych ostatnich.
6. W miarę eliminacji zagrożenia, napływ no-
wych uczulonych komórek T do pęcherzy-
ków stopniowo zmniejsza się, za to nasila 
się ich wewnątrzpęcherzykowa apoptoza; 
część komórek przyjmuje fenotyp limfocytów 
pamięci (ryc. 2) [66, 73–77].
Proponowany tu model kinetyki AL potwier-
dzono niedawno w odniesieniu do sarkoidozy, 
w publikacji podsumowującej wyniki wieloośrod-
kowych badań [78]: wykazano równoległą akty-
wację limfocytów T, prawdopodobnie swoistych 
antygenowo, w regionalnych węzłach chłonnych 
i w materiale z BAL [78]. Podobne wnioski płyną 
z badania patogenezy berylozy, choroby stano-
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Rycina 2. Kinetyka limfocytów śródmiąższu płuc i apoptoza AL. Szczegółowy opis w tekście. Tp, uczulone antygenowo limfocyty T (primed T cells); 
Tn, dziewicze limfocyty T (naive T cells); AM, makrofagi pęcherzykowe (alveolar macrophages); DC, komórki dendrytyczne (dendritic cells); APC, 
komórki prezentujące antygen (antigen presenting cells), w tym DC i AM; Pn1, pneumocyty typu 1; Pn2, pneumocyty typu 2
Możliwe, że recyrkulujące przez płuca dziewicze limfocyty T uczulają się in situ w przebiegu nasilonych odczynów limfocytowych śródmiąższu w ILD, 
co zaznaczono znakiem zapytania (?). Ponadto gwiazdką (*) zaznaczono wzajemne interakcje między limfocytami pęcherzykowymi. Możliwe jest: 
a) działanie immunoregulacyjne (np. wzbudzające przez komórki T helper, immunosupresyjne ze strony nTreg), b) apoptoza w szlaku receptorowym 
i pseudoreceptorowym, c) generacja limfocytów pamięci. Ze względu na czytelność schematu nie ilustrowano pojedynczych doniesień o powrocie 
komórek Tp z pęcherzyków do miejscowych węzłów chłonnych 
Figure 2. Kinetics of lung interstitium lymphocytes and AL apoptosis. Particular description in the text. Tp, primed T cells; Tn, naive T cells; AM, 
alveolar macrophages; DC, dendritic cells; APC, antigen presenting cells, including DC and AM; Pn1, type I pneumocytes, Pn2, type II pneumocytes. 
It is possible that naive T cells recirculating in lungs are primed in situ in the course of intensive interstitial lymphocytic reactions in ILD (question 
mark, ?). Additionally, the reciprocal alveolear lymphocytes were marked with asterix (*). The opportunities are: a) immunoregulatory activity (e.g. 
stimulation by T helper cells, immune suppression by nTreg), b) apoptosis by receptor and pseudoreceptor pathway, and c) memory lymphocytes 
generation. With regard to chart legibility, single reports about Tp returned from alveoli to local lymph nodes were not illustrated
wiącej dogodny model ILD, gdzie antygen jest 
dobrze znany [79]. 
Nasuwają się istotne uwagi. Po pierwsze, re-
stymulacja AL swoistymi antygenami w dolnych 
drogach oddechowych dotyczy prawdopodobnie 
nie tylko chorych na ILD, ale także osób zdrowych. 
Ekspozycja jest zapewne minimalna i dotyczy 
szerokiego wachlarza antygenów. W przewadze po-
zostają wówczas silne mechanizmy immunosupre-
syjne, jak czynność makrofagów pęcherzykowych, 
komórek nTreg i białek surfaktantu [71, 80, 81]. 
Według dotychczasowych badań własnych, u zdro-
wej niepalącej osoby, około 1% limfocytów pęche-
rzykowych znajduje się aktualnie w stanie zaawan-
sowanej apoptozy. Przy założeniu, że średni czas 
przeżycia limfocytów dolnych dróg oddechowych 
jest długi, powyżej prezentowany model wydaje się 
dobrze tłumaczyć kinetykę limfocytów pęcherzy-
kowych (i częściowo obraz cytoimmunologiczny 
BAL), także w grupie kontrolnej [32]. 
Po drugie, choroby z grupy ILD przebiegające 
z limfocytozą BAL (jak sarkoidoza, EAA i berylo-
za) charakteryzują się z reguły mniejszą częstością 
apoptozy AL lub zwiększoną opornością komórek 
na ten proces, w porównaniu z grupą kontrolną 
[82–84]. Natomiast w idiopatycznym włóknieniu 
płuc (IPF, idiopathic pulmonary fibrosis) częstość 
apoptozy AL jest znamiennie większa [32]. 
Po trzecie, na wyniki te nakłada się z reguły 
częstsza apoptoza u palaczy papierosów, w po-
równaniu z grupą osób niepalących (zarówno 
chorych na ILD jak i u osób zdrowych) [76].
Po czwarte, w ILD przebiegających z limfocy-
towym zapaleniem pęcherzyków i jego późniejszą 
remisją (np. sarkoidoza) można doszukać się fazy 
ekspansji (z przewagą mechanizmów przeżycia 
limfocytów), jak i kontrakcji (z przewagą apopto-
zy) [85]. Obie fazy zapalenia zachodzą na siebie 
i trwają dłużej niż w modelach doświadczalnych 
ostrej infekcji. 
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W przebiegu ekspansji zachodzi masywna 
(EAA, sarkoidoza) lub umiarkowana (azbestoza, 
IPF) rekrutacja swoistych antygenowo limfocytów 
do śródmiąższa płuc, ich oligoklonalna resty-
mulacja i proliferacja [77, 86–88]. Limfocytowe 
zapalenie pęcherzyków toczy się następnie wraz 
przesunięciem równowagi w puli AL na rzecz 
efektorów odpowiedzi immunologicznej: w świetle 
pęcherzyków pojawiają się antygenowo swoiste, 
uczulone komórki Th1, Th2 i Tc; komórek pamięci 
T jest zapewne mało [74]. Przed apoptozą limfocy-
ty chronione są prawdopodobnie przez czynniki 
przeżycia (IL-2, być może także IL-4, TNF-a, IL-7, 
IL-15), blokujące program NID [33]. Jeśli antygen 
zostanie wyeliminowany (co zdarza się w EAA, 
w przypadku sarkoidozy pozostaje domniema-
niem), przeważa mniej lub bardziej nasilona 
kontrakcja odpowiedzi immunologicznej [32, 85]. 
Po piąte, odczyn zapalny w ILD może przedłu-
żać się, z wytworzeniem nowego stanu dynamicznej 
równowagi, wzrostem częstości apoptozy i stopnio-
wą rezolucją zapalenia. Tak mogłaby przebiegać 
przewlekła stabilna sarkoidoza. Fazy ekspansji 
i kontrakcji ulegają tu przypuszczalnie zatarciu. 
Natomiast w przypadku chorób ILD, charakteryzu-
jących się przewlekłym i podstępnym początkiem 
oraz niepodlegających remisji, jak IPF i pylice, trud-
no wyróżnić fazę kontrakcji. Co charakterystyczne, 
choroby te cechuje odmienna dynamika apoptozy 
AL: odsetek apoptotycznych AL jest znamiennie 
częstszy w IPF, NSIP i krzemicy, nie jest jednak ja-
sne, czy dzieje się tak od samego początku choroby 
czy też w miarę jej postępu [32, 76, 89].
I wreszcie, przedmiotem dyskusji pozostaje, 
czy apoptoza AL (ewentualnie odpowiedzialna 
za kontrakcję odpowiedzi immunologicznej) za-
leży od procesu NID czy też AICD. Problemowi 
temu zostanie poświęcona bardziej szczegółowa 
publikacja poglądowa. Tymczasem, zastrzegając, 
że w każdej z ILD mechanizm zaprogramowanej 
śmierci limfocytów dolnych dróg oddechowych 
może być odmienny, autorzy przychylają się do 
stanowiska, że zasadniczą przyczyną apoptozy AL 
w ILD jest NID, zaś AICD pełni rolę modulującą. 
Kluczowe znaczenie regulacyjne w apoptozie 
limfocytów miałaby nierównowaga między parą 
ich najważniejszych czynników szlaku mitochon-
drialnego, antyapoptotycznym białkiem BCL-2, 
a  jego antagonistą, należącym do podrodziny 
BH3-only, białkiem BIM (główna rola kontrolna 
przypada prawie na pewno IL-2) [1, 84]. 
Wśród licznych par ligand/receptor śmierci, 
rola układu FASL/FAS wydaje się przeceniona. 
Istotną funkcję regulacyjną można za to przypisać 
parze TNF-a/TNFR1 [32]. Nie można wykluczyć, 
że w miarę przewlekania się procesu zapalnego 
(IPF, sarkoidoza i pylice) wzrasta udział AICD 
w apoptozie AL [33]. Zbadania wymaga inte-
resująca możliwość śmierci części limfocytów 
dróg oddechowych w  ILD w przebiegu szlaku 
pseudoreceptorowego, a więc jako konsekwencja 
śmierci samobójczej (ang. autocrine suicide) lub 
bratobójczej (fratricide lub apoptosis mediated in 
neighbouring cells) [25, 90].
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